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論文内容要旨
 本論文は,心拍数変動を用いた自律神経機能検査法に検討を加えるとともに,糖尿病性自律神
 経β轄の評価における本検査の有用性につき検討を行なった。
 L健常者162名,糖尿病患者168名に安静時,深呼吸時,起立時の3つの心拍数の変動を測
 定し,各検査時の正常値の設定を試みるとともに,3つの検査法につき比較検討を行なった。心
 拍数の変動は瞬時心拍数連続記録装置を用い,心拍変動の指標としては,安静仰臥位150心拍の
 心拍数の標準偏差(SDofHR),1分間6回の深呼吸を行ないその最大変動幅の5つの平均値
 (△1-E),起立時の最大心拍増加数(△HR)を用いた。健常者では3つの指標とも加齢ととも
 に減少し,その分布範囲も狭くなる。各指標の対数をとると,いずれも年齢との間により強い直
 線回帰を示し,この表より正常範囲として90%の信頼区間を求め,その下限5%以下のものを
 異常とした。この正常値下限は20才,40才,60才時点ではおのおの,△1-E.14,9,6拍/分,
 SDofHR・2,07,1.36,0.89拍/分,△HR.17,14,11拍/分であった。この基準による糖
 尿病者での3つの検査時の異常出現頻度は△1-Eでは38%,SDofHR19%,△HR22%
 で,△1-Eが最も鋭敏であった。健常者では△HRと△1-EないしSDofHRとの相関はや
 や弱く,△HRは他の2者とは異なった反射機構を検出していることが推察された。
 2.△1-E,SDofHR,△HRの3つの心拍変動に関与する自律神経機能の役割を検討す
 るため,健常者8名を対象に目律神経薬投与実験を行なった。3種の実験を行ない,投薬前後に
 実験①では安静・深呼吸時の心拍変動のみ,実験②,③では上記3つの心拍変動を記録した。実
 験①:生理食塩水投与時に比較して,IsoproterenolO.66μg/分投与後,△1-E,SDofHR
 はともに減少した。実験②:Atropine(At.)40μg/kg静注後△1-E,SDofHRは著:減する
 が,△HRは減少するものの有意差はなく,At.+propranolo1(Prop.)10mg静注後は△HRも
 著減した。実験③:Prop.10mg単独投与では△1-E,SDofHRは不変であるが,△HRは有
 意に減少した。以上より,呼吸性心拍変動には交感神経も関与するが,安静仰臥位では副交感神
 経機能のみを反映している。一方,起立時の心拍変動には交感・副交感神経両者が関係し,特に
 交感神経機能が優位である。この方法を用いれば両神経系の障害を個別に診断できる。
 3.40才から59才の糖尿病者95名につき,△HRと△1-Eで評価した心臓交感・副交感神
 経障害と糖尿病臨床像との関係を検討した。対照として同年令の健常者38名を用いた。健常者Q
 △1-E14.4拍/分,△HR20.5拍/分に比較して,糖尿病者はそれぞれ9.4,15.1と有意に減少
 していた。△1-Eは罹病期間や6カ月間の平均空腹時血糖値と負の相関を示すが,△HRはこれ
 らと全く相関がなかった。△1-Eはインスリン治療群や網膜症,蛋白尿を有する群で低下が著
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 しく,一方△HRは増殖性網膜症に至った群で著しい低下を示すが,治療法や蛋白尿の有無では
 差がなかった。以上より,交感・副交感神経機能とも糖尿病者で明らかに低下しており,網膜症
 などの合併症と強く関連していた。心臓副交感神経は早期に障害されるのに対して交感神経は後
 期まで保持されていた。40～59才の糖尿病者の自律神経症状出現のcriticalpointは△1-E
 約5拍/分,△HR約10拍/分と考えられた。
 4.心拍変動で区分した交感・副交感神経障害と低血糖時のglucagon('IRG),pancreatic
 polypeptide(PP),epinephrine(PE),norepinephrine(PNE)分泌反応との関連を検討す
 るため,健常者7名,糖尿病者21名(自律神経障害のない者(A群)8名,副交感神経障害のみ
 の者(B群)6名,交感・副交感両障害の者(C群)7名)にインスリン負荷試験(0.12U盈g/
 h)を行なった。健常群と糖尿病各群間で血糖降下速度や最低血糖値には差がなかった。インス
 リン停止後の各種ホルモンの分泌増加面積を比較すると,Σ△IRGは健常群,A,B,C群おの
 おの2210,1888,1248,844pg・min/溜で,健常群に比較してB,C群で低下傾向を示した。
 Σ△PPは健常群,A,B,C群おのおの10684,10861,3855,2469pg・min/溜で,健常群に
 比較してB,C群は有意に低反応であった。Σ△PEは健常群4.95ng・min/紹,A群6.87,B群
 6.62,C群1,22であり,C群は他の3群いずれよりも有意に低値であった。Σ△PNEは健常群,
 A,B,C群おのおの3.36,3.09,2,24,L15ng・min/濯で,C群は低反応傾向であった。以上
 の結果から,心拍変動で評価した心臓交感・副交感神経障害と膵・副腎髄質の内分泌とは密接に
 関連しており,心拍変動の成績は腹部臓器の交感・副交感神経障害を評価する指標になり得るも
 のと考えられる。
 以上をまとめると,深呼吸時,起立時の心拍数変動はそれぞれ,糖尿病患者の副交感・交感神
 経障害を定量的に評価する指標として有用と思われる。
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 審査結果の要旨
 糖尿病患者では体性神経障害が高頻度に出現するが,自律神経障害も出現する。この研究は自
 律神経障害を客観的に把握する方法を確立し,それを用いて糖尿病患者における障害の出現と病
 態を明らかにするために行ったものである。
 方法としては,深呼吸および体位変換時の心拍数変動を測定描記する器機を試作させこれを用
 いて糖尿病患者の自律神経障害とその病態との関係について検討している。はじめに健常者に安
 静時,深呼吸時(△1-E),起立時(△HR)の3つの心拍変動を測定し,年令別の正常値を設定
 した。つぎに,これを基準として糖尿病者の異常出現頻度を求め,△卜Eが最も感度がよく,自
 律神経障害を総合的に評価するには△1-Eと△HRを同時に測定することが有用としている。つ
 ぎにこれらの指標に関与する神経を明らかにするために健常者にアトロピン,プロプラノロール
 などを投与し,心拍変動に関与する自律神経機能を検討した。安静仰臥位での呼吸性心拍変動は
 副交感神経機能のみを反映し,△HRは交感・副交感両神経が関与し,特に交感神経が優位であ
 る。これらを用いると両神経系の障害を個別に診断できるとしている。
 心拍変動でみた自律神経障害と糖尿病臨床像との関連では,糖尿病者は健常者に較べて△1-E,
 △HRともに減少し,網膜症などの合併症をもつ者で減少が著しい。△1-Eは罹病期間や網膜
 症の重症度とよく関連し,△HRより早期に障害されることを示唆している。心拍変動検査より
 交感・副交感神経障害のある糖尿病者について低血糖時の膵ホルモン,カテコールアミン分泌能
 との関連を検討したところ神経障害のない群は健常者と差がなく,副交感障害群では膵ホルモン
 は低反応であるがカテコールアミン分泌能は維持され,交感・副交感両障害群ではカテコールア
 ミンも低反応であった。これより,心拍変動で評価した交感・副交感神経障害と腹部臓器の目律
 神経障害とは密接な関連をもつものであり,深呼吸時,起立時の心拍変動検査はそれぞれ糖尿病
 者の副交感・交感神経障害の診断に有用であると結論している。
 この研究は糖尿病患者の自律神経機能検査法を確立し,その意義を明らかにしたものであり学
 位授与に値する。
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